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W ostatnich latach zidentyfikowano szereg nowych 
peptydów pochodzenia centralnego, jak i obwodowe-
go, odgrywających istotną rolę w regulacji pobierania 
pokarmu, funkcji metabolicznych i homeostazie orga-
nizmu. Jednym z nich jest nesfatyna-1, zidentyfikowa-
na jako czynnik anoreksygenny w 2006 r. przez Oh-I 
i wsp. (71). Autorzy ci stwierdzili występowanie nes-
fatyny-1 w neuronach różnych ośrodków podwzgórza 
uczestniczących w kontroli pobierania pokarmu oraz 
jej hamujący wpływ na pobieranie pokarmu. Następne 
lata przyniosły szereg opracowań dotyczących przede 
wszystkim roli nesfatyny-1 jako peptydu anoreksygen-
nego, jak również mechanizmów leżących u podstaw 
tego działania.

Nesfatyna-1 jest 82-aminokwasowym peptydem 
o masie cząsteczkowej 9,8 kDa, pochodzącym od biał-
ka mającego zdolność przyłączania jonów Ca2+ i DNA, 
określanego nukleobindyną (nucleobindin, NUCB) lub 
NEFA (DNA binding/EF-hand/acidic aminoacid rich 
region). Stwierdzono istnienie dwóch rodzajów tego 
białka: nukleobindyna-1 (NUCB1) oraz nukleobin-
dyna-2 (NUCB2) (65). W  wyniku potranslacyjnych 
przemian cząsteczki NUCB2, w obecności konwertaz 
(PC)-1/3 i PC2, powstają trzy peptydy: N-końcowy 
peptyd nesfatyna-1 (1-82), nesfatyna-2 (85-163) oraz 

C-końcowy peptyd nesfatyna-3 (166-396) (71, 85). Do 
chwili obecnej stwierdzono, iż jedynie nesfatyna-1 wy-
kazuje aktywność biologiczną związaną m.in. z hamo-
waniem nocnego pobierania pokarmu przy swobodnym 
dostępie do pożywienia, po podaniu obwodowym oraz 
ośrodkowym do komór mózgu (28, 68, 71, 84). Stąd 
też wywodzi się jej nazwa, gdyż wyraz nesfatyna-1 jest 
akronimem wyrażenia „NUCB2 – encoded satiety and 
fat influencing protein” – „NUCB2 – białko kodujące 
sytość i  wpływające na tłuszcz” (85). W  strukturze 
nesfatyny-1 wyróżnia się trzy segmenty: zaczynający 
się od N-końca i  przechodzący do 23 aminokwasu, 
nazywany N23, środkowy obejmujący aminokwasy 
od 24 do 53, tzw. M30 oraz segment od 54 do 82 ami-
nokwasu w  kierunku C-końca, określany jako C29. 
Środkowy segment jest opisany jako aktywna część 
nesfatyny-1 i wykazuje kluczową rolę w fizjologicz-
nych oddziaływaniach (71, 85, 87).

Badania elektrofizjologiczne neuronów ośrodkowe-
go układu nerwowego (OUN) sugerują, że NUCB2/
nesfatyna-1 jest ligandem metabotropowego receptora 
sprzężonego z białkiem Gi/o. Aktywacja receptora po-
woduje otwarcie kanałów wapniowych typu L i P/Q 
i postępowy wzrost stężenia Ca2+ w neuroplazmie (10, 
47, 70). Indukowane nesfatyną-1 zwiększenie stężenia 
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Ca2+ w neuroplazmie jest jednakże redukowane przez 
KT5720, specyficzny inhibitor kinazy białkowej A 
(protein kinase A, PKA), co sugeruje udział tego, zależ-
nego od cAMP, enzymu w procesie transdukcji sygnału 
w komórkach. Jest to zjawisko dalece nietypowe, gdyż 
efektem aktywacji białka Gi jest hamowanie cyklazy 
adenylowej, spadek stężenia cAMP i w konsekwencji 
inhibicja PKA. Jednym z możliwych wyjaśnień tego 
zjawiska jest sugestia, że nesfatyna-1 jest w  stanie 
aktywować różne szlaki sygnałowe poprzez wiązanie 
receptora z  różnymi białkami G, początkowo akty-
wując Gi, a  następnie stymulując Gs (10), niemniej 
dotychczas nie sklonowano receptora dla nesfatyny-1. 
W  niektórych neuronach nesfatyna-1 powoduje ich 
hiperpolaryzację poprzez aktywację zależnych od ATP 
kanałów potasowych (76).

Ekspresja tkankowa nesfatyny-1
Początkowo ekspresję mRNA i  białka NUCB2 

stwierdzono w  skupiskach neuronów podwzgórza 
i pnia mózgu myszy i szczurów, takich jak: jądro przy-
komorowe (paraventricular nucleus, PVN), jądro nad-
wzrokowe (supraoptic nucleus, SON), jądro łukowate 
(arcuate nucleus, ARC), boczna część podwzgórza 
(lateral hypothalmic nucleus, LHA), warstwa niepewna 
(zona incerta, ZI) i jądra pasma samotnego (solitary 
tract, NTS) (85). Obecnie wiadomo, że komórki im-
munopozytywne dla NUCB2/nesfatyny-1 występują 
także w  innych obszarach podwzgórza, śródmózgo-
wia i  tyłomózgowia, a  mianowicie w: grzbietowo-
-przyśrodkowych jądrach podwzgórza (dorsomedial 
hypothalamic nucleus, DMH), okolicy guzowej pod-
wzgórza (tuberal hypothalamic area, THA), jądrze 
okołokomorowym (periventricular nucleus, PeVN), 
jądrze Edingera-Westphala, w miejscu sinawym (lo-
cus coeruleus, LC), jądrach szwu (raphe nuclei, RN) 
i grzbietowych jądrach ruchowych nerwów błędnych 
(dorsal motor nuclei of vagus nerve, DVM) (28, 53). 
Dodatkowo wykazano immunoreaktywne neurony dla 
nesfatyny-1 w korze wyspy (mesocortex, MC), jądrach 
migdałowatych (corpus amygdaloideum, CA), brzusz-
no-bocznej części rdzenia przedłużonego i w móżdżku 
szczura (37). Obecność nesfatyny-1 stwierdzono także 
we współczulnych i  przywspółczulnych neuronach 
przedzwojowych rdzenia kręgowego w odcinku pier-
siowym, lędźwiowym i krzyżowym (37).

W związku z tym, że nesfatyna-1 jest obecna wy-
łącznie w  cytoplazmie ciał i  podstawy dendrytów 
neuronów mózgowych oraz że nie występuje w żylako-
watościach i zakończeniach aksonów, prawdopodobne 
jest, że działa jako przekaźnik wewnątrzkomórkowy 
(10, 28, 37, 63), przy czym nie jest wykluczone, że 
funkcjonuje również jako przekaźnik zewnątrzko-
mórkowy. Te przypuszczenia zostały potwierdzone 
badaniami, w których wykazano obecność nesfatyny-1 
w ziarnistościach wydzielniczych neuronów w obsza-
rze jądra PVN u gryzoni (63).

W OUN nesfatyna-1 występuje wspólnie z różnymi 
neuroprzekaźnikami w obrębie neuronów podwzgó-
rza, w  tym przede wszystkim z  melatoniną (mela-
tonin, MEL), hormonem koncentrującym melaninę 
(melanin-concentrating hormone, MCH), z białkiem 
transkryptu kokainowo-amfetaminowego (cocaine 
and amphetamine regulated transcript, CART), pro-
opiomelanokortyną (pro-opiomelanocortin, POMC), 
z kinazą m-TOR (mammalian target of rapamycin), 
wazopresyną (antidiuretic hormone, ADH), oksyto-
cyną (oxytocin, OT), neuropeptydem Y (neuropeptide 
Y, NPY), hormonem uwalniającym hormon wzrostu 
(growth hormone-releasing hormone, GHRH), hormo-
nem uwalniającym tyreotropinę (thyrotropin-releasing 
hormone, TRH), hormonem uwalniającym korty-
kotropinę (corticotropin-releasing hormone, CRH), 
hormonem stymulującym melanocyty (α-melanocyte 
stimulating hormone, α-MSH), somatostatyną i neuro-
tensyną (28, 29, 46, 53, 72). Ponadto w neuronach jądra 
Edingera-Westphala występuje razem z acetylocholiną 
i urokortyną 1, a w neuronach rdzenia przedłużonego 
razem z  serotoniną (10, 72). Ekspresję nesfatyny-1 
wykazują m.in. serotoninergiczne neurony jądra bla-
dego i ciemnego szwu, których aktywacja stymuluje 
przez receptory β3-adrenergiczne adipocyty brunatnej 
tkanki tłuszczowej (69).

Liczne badania dowiodły, że nesfatyna-1 lokali-
zuje się również obwodowo. Jej obecność wykazano 
w tkance tłuszczowej (78), przewodzie pokarmowym 
(43, 90, 115), jądrach (35), jajnikach i macicy (52), 
płucach (3), sercu (25) oraz chrząstce stawowej (49). 
Ponadto wykazano obecność nesfatyny-1 w płynach 
ustrojowych ludzi i gryzoni, takich jak osocze (60), 
płyn stawowy (49, 116), ślina (8), mleko matki (7). 
Oprócz ludzi i  gryzoni występowanie nesfatyny-1 
stwierdzono również w  przewodzie pokarmowym 
u psów (39) oraz podwzgórzu (30), tkance tłuszczo-
wej (59) i przewodzie pokarmowym świń (100). Jej 
obecność wykazano także u  ryb doskonałokostnych 
(40, 51, 62) i płazów (82).

Wpływ nesfatyny-1 na funkcje przewodu 
pokarmowego

Ekspresję mRNA i  białka NUCB2/nesfatyny-1 
stwierdzono w gruczołach ślinowych, żołądku, jelicie 
cienkim, jelicie grubym, trzustce, wątrobie i przełyku 
(27, 39, 90, 98, 100, 115). Komórki endokrynne bło-
ny śluzowej żołądka cechują się znacznie wyższym 
poziomem ekspresji mRNA nesfatyny-1 niż neurony 
w mózgu (90). Ekspresję nesfatyny-1 w gruczołach 
żołądkowych stwierdza się w komórkach X/A razem 
z ekspresją oreksygennego hormonu greliny (90, 91). 
Nesfatyna-1 i grelina lokalizują się w dwóch różnych 
populacjach wewnątrzkomórkowych pęcherzyków 
komórek X/A (90). Duża liczba komórek podstawy 
gruczołów wykazuje ponadto koekspresję nesfatyny-1 
z somatostatyną lub dekarboksylazą histydyny (90). 
U otyłych osobników z bardzo wysokim wskaźnikiem 
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masy ciała (body mass index, BMI) liczba komórek 
immunopozytywnych dla nesfatyny-1 w błonie śluzo-
wej żołądka jest znacząco większa, a liczba komórek 
immunopozytywnych dla greliny jest mniejsza w sto-
sunku do osobników otyłych, ale z niższym BMI (91). 
Dowodzi to, że ekspresja tych dwóch hormonów w żo-
łądku podlega odmiennej regulacji w warunkach oty-
łości. Ponadto ekspresja mRNA NUCB2 w komórkach 
endokrynnych żołądka szczurów ulega znacznemu 
obniżeniu w następstwie 24-godzinnej głodówki, pod-
czas gdy poziom ekspresji greliny ulega zwiększeniu 
(89, 90). Potwierdzeniem zależności pomiędzy masą 
ciała a poziomem ekspresji mRNA i białka nesfatyny-1 
w żołądku i dwunastnicy są badania Tian i wsp. (98), 
które wskazują na pozytywną korelację tych dwóch 
parametrów. Watanabe i wsp. (104) wykazali z kolei 
odmienną kinetykę poziomu nesfatyny-1 i  greliny 
we krwi. Sugeruje to, że komórki X/A pełnią ważną 
rolę w  kontroli przyjmowania pokarmu poprzez re-
gulację mechanizmów sekrecji nesfatyny-1 i greliny, 
a  obwodowa nesfatyna-1 odgrywa regulacyjną rolę 
anoreksygenną w  homeostazie energetycznej (90, 
104). Z kolei występowanie nesfatyny-1 w gruczołach 
podśluzówkowych Brunnera dwunastnicy wskazuje, że 
może ona uczestniczyć w regulacji aktywności enzy-
mów jelitowych i wchłaniania pokarmu oraz ochronie 
ścian jelit (115).

Nesfatyna-1 ma również istotny wpływ na mo-
torykę przewodu pokarmowego (ryc. 1). Podawana 
dokomorowo (intracerebroventricular, icv) zmniejsza 
w sposób dawkozależny spożycie pokarmu i opróżnia-
nie żołądka w fazie ciemnej u myszy i szczurów (38, 
88, 107), jak również hamuje motorykę jelit u myszy 
(5). Bezpośrednie podawanie nesfatyny-1 do ARC, 
PVN lub CA (44, 86, 103) także redukuje motorykę 
żołądka u szczurów. Obniżoną kurczliwość żołądka, 
jak i hamowanie wędrujących kompleksów motorycz-
nych (mirating motor complex, MMC) odnotowano po 
dożylnym podaniu nesfatyny-1 u psów (104).

Nesfatyna-1 hamuje stymulowane wydzielanie 
kwasu żołądkowego (ryc. 1) (107). Wykazuje ponadto 
protekcyjne oddziaływanie na błonę śluzową żołądka 
(ryc. 1) zmniejszając wydzielanie soku żołądkowego 
i stopień uszkodzenia tkanek przez szlaki cyklooksy-
genaza-prostaglandyny, syntaza tlenku azotu-tlenek 
azotu, aktywację nerwu błędnego i receptorów wanil-
loidowych (54, 93).

Wpływ nesfatyny-1 na funkcje trzustki
Pozytywną reakcję immunohistochemiczną dla 

NUCB2/nesfatyny-1 opisano w ludzkich i szczurzych 
komórkach endokrynnych β trzustki, z  których jest 
ona uwalniana przy wzroście poziomu glukozy we 
krwi (27, 41, 43). Nesfatyna-1 w komórkach β wyka-

Ryc. 1. Plejotropowe oddziaływanie nesfatyny-1 (86)
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zuje koegzystencję z insuliną, jednakże ich wewnątrz- 
komórkowe rozmieszczenie nie jest identyczne (27). 
W warunkach fizjologicznych ekspresja nesfatyny-1 
w  komórkach β ulega znacznie mniejszemu wzro-
stowi w odpowiedzi na glukozę niż poziom insuliny. 
Natomiast przy cukrzycy ekspresja nesfatyny-1 w ko-
mórkach wysp trzustki oraz jej poziom we krwi ulegają 
obniżeniu zarówno u ludzi, jak i u szczurów (27, 79). 
Nakata i wsp. (70) w badaniach in vitro wykazali, że 
nesfatyna-1 zwiększa indukowaną glukozą sekrecję 
insuliny w komórkach β trzustki myszy poprzez stymu-
lację napływu jonów Ca przez kanały L-Ca niezależnie 
od PKA i fosfolipazy A2 (phospholipase A2, PLA2). 
Wzrost stymulowanych nesfatyną-1 sekrecji insuliny 
i  eliminacji glukozy obserwowano także w  innych 
badaniach in vitro i in vivo (ryc. 1) (41, 79, 102). Riva 
i  wsp. (79) stwierdzili zwiększenie pod wpływem 
nesfatyny-1 sekrecji glukagonu in vitro niezależnie od 
poziomu glukozy, podczas gdy Voss i wsp. (102) za-
obserwowali z kolei hamowanie jego sekrecji (ryc. 1).

Anty-hiperglikemiczne działanie nesfatyny-1 
zaobserwowano w  badaniach z  wykorzystaniem hi-
perglikemicznych myszy db/db, u  których dożylne 
jej podawanie obniżało poziom glukozy we krwi 
w  większym stopniu niż przy jednoczesnym poda-
waniu z insuliną (92). Jednocześnie nie stwierdzono 
wpływu nesfatyny-1 na poziom glukozy we krwi po 
podaniu centralnym. Z kolei u szczurów z indukowaną 
przez dietę otyłością, icv podanie nesfatyny-1 regu-
luje glukoneogenezę, hamując wytwarzanie glukozy 
w  wątrobie (109). Nesfatyna-1 może wywoływać 
taki efekt poprzez zmniejszenie syntezy karboksyki-
nazy fosfoenolopirogronianowej, będącej enzymem 
ograniczającym szybkość glukoneogenezy w wątro-
bie, albo poprzez zwiększenie aktywności insuliny. 
Wzrost tolerancji glukozy i wrażliwości na insulinę 
po podaniu obwodowym może być skutkiem m.in. 
wpływu nesfatyny-1 na aktywność kinazy białkowej 
B (protein kinase B, PKB/Akt) oraz translokację 
transportera glukozy GLUT-4 do błony komórkowej 
w miocytach mięśni szkieletowych i adipocytach (61). 
Obserwowana zaś u myszy z cukrzycą typu II redukcja 
masy ciała, stężenia wolnych kwasów tłuszczowych 
i glukozy we krwi oraz wzrost fosforylacji kinazy biał-
kowej aktywowanej AMP i karboksylazy acetylo-CoA 
(acetyl-CoAcarboxylase, ACC) w miocytach mięśni 
szkieletowych sugerują, że nesfatyna-1 wpływa na 
oksydację kwasów tłuszczowych (22).

W podwzgórzu nesfatyna-1 wpływa na pobudliwość 
neuronów wrażliwych na stężenie glukozy, zaś pobu-
dliwość neuronów uwalniających nesfatynę-1 znajduje 
się pod wpływem stężenia glukozy i insuliny (ryc. 1) 
(9, 15, 20, 21, 31). Obwodowe podawanie insuliny i hi-
poglikemia zwiększają aktywację ARC, LHA, PVN, 
DMV i ekspresję nesfatyny-1 w NTS i DMV (9, 12). 
Bardzo niska ekspresja podwzgórzowej nesfatyny-1 
stymuluje glukoneogenezę wątrobową oraz obniża 
wychwyt glukozy przez tkanki (106).

Rola nesfatyny-1 w regulacji bilansu 
energetycznego i temperatury ciała

W 2010 r. Ramanjaneya i wsp. wykazali ekspresję 
genu oraz obecność i sekrecję białka NUCB2/nesfa-
tyny-1 w tkance tłuszczowej człowieka i myszy, przy 
czym ekspresja nesfatyny-1, jak i  jej sekrecja były 
większe w podskórnej tkance tłuszczowej w porówna-
niu z trzewną tkanką tłuszczową (78). W badaniach in 
vitro stwierdzono ponadto zależność ekspresji/sekrecji 
nesfatyny-1 ze stopniem dojrzałości adipocytów (78, 
95). Ponadto nesfatyna-1, jako adipokina, uczestniczy 
prawdopodobnie w  regulacji adipogenezy (ryc. 1) 
(77). Ekspresja/sekrecja nesfatyny-1 w mysiej tkance 
tłuszczowej ulega zwiększeniu przy otyłości induko-
wanej dietą oraz pod wpływem prozapalnych cytokin 
i insuliny, natomiast ograniczenie dostępności pokarmu 
powoduje obniżenie poziomu mRNA, jak i białka nes-
fatyny-1 (78). Zmiana ekspresji/sekrecji nesfatyny-1 
w  adipocytach pod wpływem cytokin prozapalnych 
(IL-6 i TNF-α) oraz leków przeciwzapalnych sugeruje 
jej udział w procesach zapalnych związanych z otyło-
ścią (78). Otyłość jest bowiem utrzymującą się przez 
długi okres czasu odpowiedzią zapalną o niewielkim 
nasileniu, której towarzyszą zmiany w  sekrecji adi-
pokin, prowadzące do chronicznego subklinicznego 
zapalenia oraz insulinooporności (75).

W ostatnich latach coraz większe znaczenie w re-
gulacji metabolizmu energetycznego przypisuje się 
snu i czuwaniu (16, 17). Wyniki badań wskazują na 
związek zaburzeń snu z  poważnymi zaburzeniami 
metabolicznymi i  energetycznymi prowadzącymi 
do otyłości czy insulinooporności (16, 17). Niektóre 
peptydy, tj. grelina, leptyna i  MCH zaangażowane 
w regulację przyjmowania pokarmu, wpływają rów-
nież na sen (36, 81). Ponieważ nesfatyna-1 wykazuje 
kolokalizację razem z MCH w LHA i THA, jest wielce 
prawdopodobne, że również może uczestniczyć w re-
gulacji snu (86). Jego i wsp. (48) stwierdzili, że podanie 
szczurom nesfatyny-1 nie wpływa na czas trwania fazy 
snu szybkofalowego (Rapid Eye Movement, REM) 
i fazy snu wolnofalowego (Non-rapid Eye Movement, 
NREM), przy znaczącym wzroście częstotliwości 
fal fazy REM. Ponadto hamowanie oddziaływania 
endogennej nesfatyny-1przez podanie skierowanych 
przeciwko niej przeciwciał skraca czas trwania fazy 
REM przy niezmienionej fazie NREM (48). Z kolei 
Vas i wsp. (101) stwierdzili, że icv podanie nesfatyny-1 
szczurom spowodowało skrócenie fazy REM i wydłu-
żenie NREM (ryc. 1). Wykazano również, że faza REM 
aktywuje neurony immunoreaktywne dla nesfatyny-1 
w THA [48], podczas gdy pozbawienie zwierząt fazy 
REM skutkuje obniżeniem mRNA i poziomu białka 
nesfatyny-1 (101).

Bilans energetyczny organizmu uwarunkowany 
jest zarówno spożywaniem pokarmu, jak i wydatkami 
energetycznymi. Potwierdzeniem tego jest fakt, że 
w centralnej kontroli termogenezy bierze udział wiele 
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neuropeptydów anoreksygennych i  oreksygennych, 
takich jak: CFR, THR i OT w PVN, POMC i CART 
w ARC, peptyd uwalniający prolaktynę w NTS oraz 
w jądrze ogonowo-bocznym (24, 56, 58). Nesfatyna-1 
wykazuje koekspresję z  wszystkimi wyżej wymie-
nionymi neuropeptydami, co sugeruje, że może mieć 
związek z  procesami termoregulacji. Podawana 
centralnie lub obwodowo powoduje dawkozależny 
wzrost temperatury ciała, zmieniający się w  zależ-
ności od drogi podania (55). Dokomorowe podanie 
nesfatyny-1 zwiększa temperaturę ciała u szczurów, 
co w konsekwencji zwiększa tzw. suchą utratę ciepła, 
tj. przez przewodzenie, promieniowanie i konwekcję 
(105). Efekt ten jest podobny do termogennego dzia-
łania leptyny, nie obserwuje się jednakże żadnych 
efektów addytywnych po jednoczesnym podaniu obu 
peptydów, co wskazuje, że oddziałują one za pośred-
nictwem podobnych lub tych ścieżek sygnałowych 
(105). W badaniach Wernecke i wsp. (105) termogenny 
efekt działania nesfatyny-1 pojawił się na początku 
3. godziny od momentu podania i utrzymywał się przez 
krótki czas, jednak wpływ nesfatyny-1 na temperaturę 
ciała wydaje się trwać dłużej, ponieważ obserwowano 
go również przez 48 h i nie był on związany ze spoży-
ciem pokarmu, jak również ze wzrostem aktywności 
lokomotorycznej (55). Przypuszcza się, że zwiększenie 
wydatku energetycznego może być częścią fizjolo-
gicznego oddziaływania nesfatyny-1, warunkującego 
ujemny bilans energetyczny (86). Biorąc pod uwagę 
powyższe wyniki oraz fakt, że stres zimna powoduje 
wzrost aktywności neuronów NUCB2/nesfatyny-1 
w jądrach mózgu szczurów zaangażowanych w ada-
ptację na zimno oraz kolokalizację nesfatyny-1 z THR 
w neuronach PVN, a także w neuronach jądra gałki 
bladej i  jądrach szwu, które regulują termogenezę 
brązowej tkanki tłuszczowej i przepływ krwi w skó-
rze, można przypuszczać, iż odgrywa ona istotną rolę 
w procesach termoregulacji (ryc. 1) (14, 58, 105).

Nesfatyna-1 a otyłość
Wpływ nesfatyny-1 na spożywanie pokarmu oraz 

przemiany energetyczne stał się przyczynkiem do ba-
dania jej roli w długoterminowej regulacji masy ciała. 
Przeprowadzone w tym zakresie badania genetyczne 
wykazały, że czynniki zmieniające signaling nesfaty-
ny-1 mogą zwiększać podatność organizmu na rozwój 
otyłości (ryc. 1). Stwierdzono m.in. polimorfizm trzech 
pojedynczych nukleotydów genu NUCB2/nesfatyny-1 
związany z otyłością, przy czym zależność tę obser-
wowano tylko u mężczyzn (114), co prawdopodobnie 
stanowi czynnik ryzyka otyłości u  tej płci. Ponadto 
w badaniach otyłych dzieci i młodzieży zaobserwowa-
no siedem wariantów sekwencji genu NUCB2, których 
występowanie nie wpłynęło jednakże na poziom krążą-
cej nesfatyny-1 (113). Możliwe jednak jest, że zmiany 
w oddziaływaniu NUCB2/nesfatyny-1 w OUN mogą 
zwiększać podatność organizmu na rozwój otyłości. 
W badaniach Miyata i wsp. (66) stwierdzono, że otyłe 

cukrzycowe myszy cechowały się obniżonym pozio-
mem mRNA i białka nesfatyny-1 w podwzgórzu, co 
mogło przyczynić się do zaobserwowanej u tych zwie-
rząt hiperfagii. Innym czynnikiem przyczyniającym 
się do rozwoju otyłości może być wrodzony niedobór 
konwertazy prohormonów, ponieważ wpływa to na 
zmianę sygnalizacji zachodzącej za pośrednictwem 
nesfatyny-1 (13).

Dane dotyczące współzależności pomiędzy oso-
czowym stężeniem nesfatyny-1 a BMI są niespójne. 
Zaobserwowano m.in. niższe stężenie nesfatyny-1 we 
krwi otyłych osób w porównaniu z osobami o prawi-
dłowej masie ciała (1, 74, 99). Tan i wsp. (96) wyka-
zali ujemną korelację pomiędzy stosunkiem stężenia 
nesfatyny-1 w płynie mózgowo-rdzeniowym i osoczu 
a BMI, masą ciała i masą tkanki tłuszczowej. Z kolei 
Anwar i wsp. (4), Ramanjaneya i wsp. (78), Zhao i wsp. 
(117) opisali dodatnią korelację między osoczowym 
stężeniem nesfatyny-1 a BMI.

Wpływ nesfatyny-1 na układ sercowo-naczyniowy
Ekspresja nesfatyny-1 jest stwierdzana w różnych 

jądrach podwzgórza, które uczestniczą w  regulacji 
funkcji układu krążenia, m.in. w ARC, PVN, LHA, 
SON, NTS, jądrach grzbietowych nerwu błędnego (11, 
23, 50, 71). O jej centralnym wpływie świadczy fakt, 
iż podana do bocznej kory mózgu powoduje wzrost 
ciśnienia tętniczego krwi u szczurów (ryc. 1) (111). 
Ponieważ zastosowanie antagonistów receptorów 
dla melanokortyny i OT znosi wpływ nesfatyny-1 na 
wzrost ciśnienia krwi, uważa się, że jej działanie hiper-
tensyjne jest powiązane z centralnymi ścieżkami od-
działywania OT i α-MSH (33, 111, 112). Hipertensyjne 
odziaływanie nesfatyny-1 jest też prawdopodobnie 
skutkiem stymulacji nerkowych nerwów współczul-
nych (97).

Nesfatyna-1 może także uczestniczyć w  regulacji 
ciśnienia krwi przez bezpośredni wpływ na funkcje 
śródbłonka w  naczyniach krwionośnych. Dożylne 
podanie nesfatyny-1 powoduje zwężenie naczyń 
krwionośnych wynikające z upośledzenia syntezy cy-
klicznego guanozynomonofosforanu (cyclic guanosine 
monophosphate, cGMP) (108). Przewlekłe obwodowe 
podawanie nesfatyny-1 zmniejsza ponadto w osoczu 
stężenie śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (endo-
thelial nitric oxide synthase, eNOS) (6). Podskórne 
podanie nesfatyny-1 powoduje z  kolei wzrost śred-
niego ciśnienia tętniczego przez mechanizm zależny 
od receptorów beta-adrenergicznych (73). Powyższe 
wyniki wskazują, iż nesfatyna-1 pochodzenia pod-
wzgórzowego może nie być głównym czynnikiem 
w systemowej regulacji ciśnienia krwi.

Ekspresja zarówno mRNA, jak i  białka NUCB2/
nesfatyny-1 została stwierdzona w mięśniu sercowym 
u myszy i człowieka, jak również in vitro w kardiomio-
cytach, w stężeniach podobnych do tych obserwowa-
nych w żołądku i mózgu (25). Ponadto kardiomiocyty 
mogą uwalniać nesfatynę-1 (25). Stężenie nesfatyny-1 
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w sercu, podobnie jak we krwi obwodowej, jest pod 
wpływem diety (25, 78). Przy żywieniu dietą wyso-
kotłuszczową poziom mRNA i  białka nesfatyny-1 
w tkankach przedsionków ulega zwiększeniu i jest on 
skorelowany z zawartością tkanki tłuszczowej w orga-
nizmie oraz stężeniem krążącej nesfatyny-1. Wysoki 
poziom krążącej nesfatyny-1 jest związany ze wzro-
stem skurczowego i  rozkurczowego ciśnienia krwi 
oraz rytmu serca (ryc. 1) (80). Biorąc pod uwagę fakt, 
iż tkanka tłuszczowa jest źródłem nesfatyny-1, a wiel-
kość sekrecji jest związana z dietą (78), nesfatyna-1 
może odgrywać istotną rolę w oddziaływaniu otyłości 
na rozwój chorób układu sercowo-naczyniowego (25).

Z drugiej strony, stężenie nesfatyny-1 w tkankach 
serca ulega obniżeniu w  warunkach niedokrwienia 
(3). U pacjentów z ostrym zawałem serca osoczowe 
stężenie nesfatyny-1 we krwi jest mniejsze niż u osób 
z chorobą wieńcową serca lub dusznicą bolesną (18). 
Niektórzy badacze przypuszczają, iż nesfatyna-1 
odgrywa rolę protekcyjną, ograniczając rozległość 
zawału serca oraz poprawiając aktywność skurczową 
kardiomiocytów (3). To protekcyjne oddziaływanie 
najprawdopodobniej zachodzi poprzez wpływ na 
ATP-zależne kanały potasowe, kinazę białkową C 
(protein kinase C, PKC) oraz kanały L-Ca (3, 6). 
Kardiomiocyty są bardzo wrażliwe na oddziaływanie 
nesfatyny-1, niemniej doniesienia literaturowe odno-
śnie do jej wpływu na czynność kardiomiocytów nie 
są do końca jednoznaczne. Dodatni wpływ lusitro-
powy obserwowano przy podawaniu małych dawek 
egzogennej nesfatyny-1, zaś ujemny przy większych 
(3). Dawkozależny ujemny wpływ inotropowy został 
stwierdzony przez Angelone i wsp. (3), zaś dodatni 
przez Mazza i wsp. (64) (ryc. 1).

Rola nesfatyny-1 w regulacji procesów rozrodczych
Dojrzewanie płciowe i płodność są powiązane z wiel-

kością rezerw energetycznych organizmu i znajdują się 
pod kontrolą kluczowych czynników kontrolujących 
apetyt (26, 45). Biorąc pod uwagę fakt, iż nesfatyna-1 
jest hormonem anoreksygennym, wielce prawdopo-
dobny jest jej wpływ na oś reprodukcyjną. Niektóre 
ośrodki podwzgórza – ARC, PVN, SON i LHA – są 
odpowiedzialne za utrzymanie homeostazy energetycz-
nej i osmotycznej organizmu, jak również uczestniczą 
w centralnej regulacji procesów rozrodczych z dojrze-
waniem płciowym i behawiorem seksualnym łącznie 
(33). Ekspresja nesfatyny-1 w tych jądrach sugeruje jej 
uczestnictwo w regulacji tych fizjologicznych proce-
sów. Badania Garcia-Galiano i wsp. (33) wskazują, że 
nesfatyna-1 działająca centralnie może być zaangażo-
wana w regulację dojrzewania płciowego u osobników 
płci żeńskiej. Osiągnięcie dojrzałości płciowej jest 
związane ze znacznym wzrostem mRNA NUCB2/
nesfatyny-1 w LHA, PVN i SON oraz trzykrotnym 
wzrostem zawartości białka NUCB2/nesfatyny-1 (33, 
34). Prawdopodobnie ma to znaczenie fizjologiczne, 

ponieważ podanie icv NUCB2/nesfatyny-1 stymuluje 
uwalnianie GnRH (gonadotropin-releasing hormone, 
gonadotropina), hormonu luteinizującego (luteinizing 
hormone, LH) i hormonu folikulotropowego (follicle-
-stimulating hormone, FSH) u samic szczurów w okre-
sie dojrzewania, natomiast hamowanie oddziaływania 
hormonu na neurony podwzgórza przez icv podanie 
anty-NUCB2 opóźnia dojrzewanie u samic szczurów, 
co objawia się m.in. obniżeniem masy jajników oraz 
poziomu LH we krwi (34) (ryc. 1). Krótkoterminowe 
głodzenie powoduje bardzo duży wzrost (ok. 9 razy) 
wydzielania gonadotropin w odpowiedzi na nesfaty-
nę-1 (34). W  warunkach ujemnego bilansu energe-
tycznego, spowodowanego krótkotrwałym głodzeniem 
lub utrzymującym się niedożywieniem, obserwuje się 
znaczący spadek poziomu zarówno mRNA, jak i białka 
NUCB2/nesfatyny-1 w podwzgórzu u samic szczurów 
w okresie dojrzewania. Powyższe badania wskazują 
na miejscową, metaboliczną i powiązaną ze stopniem 
rozwoju regulację ekspresji NUCB2/nesfatyny-1 
w podwzgórzu w czasie dojrzewania (34). Nesfatyna-1 
prawdopodobnie uczestniczy także w regulacji sekre-
cji gonadotropin u  osobników dojrzałych płciowo, 
czego potwierdzeniem jest wpływ wysokich dawek 
nesfatyny-1 na wzrost stężenia LH i FSH u samców 
szczurów (94), przy braku jednakże wpływu centralnie 
oddziałującej nesfatyny-1 na poziom gonadotropin 
u samic (34). Niektóre badania wskazują na hamujący 
wpływ nesfatyny-1 podawanej icv na oś podwzgórze-
-przysadka-gonady, o  czym świadczy zmniejszenie 
ekspresji mRNA GnRH w podwzgórzu i mRNA FSH 
oraz LH w przysadce mózgowej (32). Podobne zmiany 
zaobserwowano również u ryb po obwodowym poda-
niu nesfatyny-1 (42).

Niektórzy autorzy wyrażają pogląd, iż nesfatyna-1 
jest istotnym czynnikiem w  rozwoju zespołu poli-
cystycznych jajników (polycystic ovary syndrome, 
PCOS) u kobiet, któremu towarzyszą: otyłość, insu-
linooporność i  podwyższone stężenie androgenów, 
niemniej wyniki badań w  tym zakresie nie są jed-
noznaczne, gdyż wskazują na podwyższenie (2) lub 
obniżenie (19) stężenia hormonu we krwi.

Podobnie jak u samic, NUCB2/nesfatyna-1 wydaje 
się regulować funkcje rozrodcze samców. Ekspresję 
mRNA NUCB2 i  obecność białka NUCB2/nesfaty-
ny-1 stwierdzono w  śródmiąższowych dojrzałych 
komórkach Leydiga myszy, szczurów i  ludzi (35). 
Istotny wzrost poziomu NUCB2/nesfatyny-1 w jądrach 
stwierdza się wraz ze wzrostem stopnia dojrzałości 
płciowej (35) (ryc. 1). Jądrowa ekspresja NUCB2/
nesfatyny-1 ulega zwiększeniu pod wpływem LH, 
zaś nesfatyna-1 pochodzenia jądrowego wywiera 
pozytywny efekt sprzężenia zwrotnego na przysadkę 
w zakresie uwalniania LH. Ponadto stwierdzono, że 
nesfatyna-1 zwiększa wydzielanie testosteronu w ko-
mórkach jądra szczura in vitro (34), a z kolei testosteron 
u rozwijających się szczurów płci męskiej wpływa na 
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poziom ekspresji mRNA NUCB2 w tkance tłuszczowej 
i żołądku (83).

Wpływ nesfatyny-1 na pobieranie wody
W badaniach przeprowadzonych na szczurach 

zaobserwowano spadek podwzgórzowej ekspresji 
nesfatyny-1 w odpowiedzi na pozbawienie zwierząt 
dostępu do wody w  ciągu nocy, nawet przy stałym 
dostępie do pożywienia (110). Dokomorowe podanie 
nesfatyny-1 zmniejsza przyjmowanie wody, przy czym 
efekt ten zaobserwowano również w warunkach hiper-
tonii, po podaniu angiotensyny II czy też przywróceniu 
zwierzętom dostępu do wody po wcześniejszym jej 
ograniczeniu (110) (ryc. 1). Stwierdzono ponadto, że 
podanie antysensownego nukleotydu (ASO) znacząco 
zmniejsza jej poziom w PVN i powoduje nadmierną 
reakcję pobierania wody przez zwierzęta w odpowie-
dzi na angiotensynę II (110). Interesującym faktem 
jest to, że hamujący wpływ nesfatyny-1 na pobieranie 
wody wydaje się niezwiązany z jej oddziaływaniem 
anoreksygennym, ponieważ do zahamowania pobie-
rania wody przy podawaniu icv konieczne są znacznie 
większe dawki hormonu. Jednakże podanie nesfaty-
ny-1 bezpośrednio do narządu podsklepieniowego 
(subfornical organ, SFO) w niskiej dawce, podobnej 
do tej, która hamuje przyjmowanie pokarmu, silnie sty-
muluje pobieranie wody (67). Efekt ten jest niezależny 
od szlaku angiotensynergicznego i nie jest powiązany 
z przyjmowaniem pokarmu (67). Nesfatyna-1 zarówno 
podawana icv (67), jak i in vitro (57) aktywuje neurony 
SFO, co sugeruje, że może być ważnym składnikiem 
podwzgórzowych mechanizmów kontrolujących ho-
meostazę płynów i elektrolitów, niemniej stwierdze-
nie, czy na pewno odgrywa fizjologiczną rolę w tych 
procesach wymaga dalszych badań (ryc. 1).

Anatomiczna lokalizacja neuronów wykazujących 
ekspresję nesfatyny-1 oraz współwystępowanie z in-
nymi neurotransmiterami w  CUN wskazują, że jej 
fizjologiczna rola dotyczy nie tylko regulacji przyjmo-
wania pokarmu, lecz także regulacji neuroendokrynnej 
oraz autonomicznej kontroli narządów wewnętrznych 
i  reakcji behawioralnych (28, 37). Nesfatyna-1 od-
działuje na funkcje przewodu pokarmowego oraz 
układu sercowo-naczyniowego, jak również odgrywa 
istotną rolę w regulacji pobierania wody, snu i funkcji 
rozrodczych. Uczestniczy w  kontroli metabolicznej 
organizmu, regulacji bilansu energetycznego i tempe-
ratury ciała, jak również rozwoju otyłości. Niemniej 
zarówno główne źródło nesfatyny-1 w krążeniu, jak 
i dokładne mechanizmy jej działania nie są dokładnie 
poznane. Biorąc jednakże pod uwagę plejotropowe 
oddziaływanie nesfatyny-1, zależności pomiędzy 
stopniem otłuszczenia organizmu a  ryzykiem wy-
stępowania różnych schorzeń oraz wzrost ekspresji 
nesfatyny-1 w adipocytach wraz z rozwojem otyłości 
można przypuszczać, że w najbliższym czasie będzie 
ona brana pod uwagę jako istotny czynnik w rozwoju, 
a być może i leczeniu różnych schorzeń.
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